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Classification



flores environnementales (sols, eaux, vegétaux)

* Commensalisme
Une des especes béneficie de la relation sans que l'autre soit affectée

flores associées a la peau et aux muqueuses des vertebres

mutualisme (symbiose) : les 2 espéces bénéficient de Ia relation qui
leur est indispensable

* Parasitisme
= flores pathogenes



Infection et maladie bactérienne

* Infection : multiplication et persistance d'un micro-organisme pathogene dans un
organisme

* Maladie : altération de I'état de santé suite a une infection




Bacteries pathogenes

* Pathogenes stricts = obligatoires

Postulats de Koch

@ Isolement en culture pure de la bactérie chez tous les

individus malades a partir des organes affectés par la maladie

@ L’inoculation expérimentale de cette bactérie a des individus sains
reproduit la maladie

@ La bactérie est réisolée en culture pure a partir des individus
infectés expérimentalement

* Pathogenes facultatifs = opportunistes

modification de I'environnement de la bactérie et/ou des
défenses de I'héte

Pathogenes facultatifs
Virulence +/-
Hote Immuno-déprime




Les flores commensales

Exemple de la flore digestive des
monogastriques



Ecosysteme digestif des monogastriques

10'* bacteries
Prédominance des especes anaérobies strictes

Flores endogene et transitaire
Flores dominantes et sous-dominantes



Variations

Rongeurs sauf cobaye Lactobacilles
Suidés . . .
. Gros intestin du chien

Oiseaux sauf canard

Carnivores Entérocoques
Clostridies Adulte | Jeune

_ * ANA Gram ANA Gram - 5% 7%

Lapin ANA ANA Gram + 5% | 75%

Ruminants Entérobactéries Flore lactique 7% 15 %
Entérocoques EntérObaCtéries 1 0/0

* En fonction espéece animale

* Enfonction individu
* En fonction de I'age : acquisition dés la naissance
modification au sevrage

* En fonction de la localisation digestive
quantitatif : 2 concentration estomac — portions terminales
qualitatif : 22 ANA/AAF




Interactions hote — microflore

* Anatomie de I'hdte
* Physiologie de I'hote
* Alimentation de I'h6te



Interactions microflore — hote
Les moyens d'étude

Animaux héteroxeniques = conventionnels

Animaux axéniques = "germ-free"
Obtenus pas hysterectomie et €leves en isolateurs

Animaux gnotoxeéniques
Animaux issus d'axeniques ayant une flore de composition déteminée

Animaux holoxéniques = Specific Pathogen Free = Exempt
d'Organismes Pathogenes Spécifiques

Animaux issus d'axeniques maintenus dans un environnement contrélé = ayant une
flore non caracterisee mais dépourvue de micro-organismes pathogenes



Interactions microflore — hote

A axénique
B conventionnel

* Systeme immunitaire de I'héte

Jejunum

Application en alimentation animale : Probiotiques

Microorganismes vivants (Lactobacillus, Enterococcus, Bacillus,
Saccharomyces) utilisés comme additifs alimentaires

ayant un effet bénéfique sur la santé de l'animal



Interactions entre bactéries

* Effet de barriere (Ducluzeau et al.)

Shigella flexneri — souris axéniques
implantation 5 1082 10'°/ g

Shigella flexneri — souris conventionnelles
transit

* Reésistance a la colonisation

DL50 per os Salmonella Enteritidis souris conventionnelle = 108 cellules
DL50 per os Salmonella Enteritidis souris axénique = 10 cellules

accidents iatrogenes lors de traitements antibiotiques



Réponse immunitaire
anti-bacterienne



Réponse non specifique = immunité naturelle

Mécanique
B Flux liquidiens (larmes, urine, ...)

B "Ascenseur’ muco-ciliaire

B Cellules kératinisées cutanées et desquamation
Chimique

B pH (estomac, vagin, ...)

B Lysozyme

B Peptides basiques = défensines ([B-lysine plaquettes, ...)
B Carence en Fer+

B Complément : activation par la voie alterne (LPS)
inflammation C,, C,, C,,

bacteriolyse Cy,
Cellulaire
B Phagocytose (PNN et macrophages)
Biologique
B Flores commensales




La phagocytose

Bactéries

o 'ﬂhagusmta_'

Elimination
(a) par exocytose

Prescott et al., Microbiologie
DeBoeck Université, 1995 Clichés JF Guelfi



Ag T-dépendants

Ag T-indépendants

Réponse spécifique = immunité acquise
Réponse a médiation humorale : anticorps
bactéries extracellulaires
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Réponse spécifique = immunité acquise
Réponse a médiation cellulaire
bactéries intracellulaires

Cellules présentatrices Cellules infectées

Traitement de I'Ag Traitement de I'Ag

Ag exogene Ag endogéne
\_CMH2 I f \ CMH1 |F l

‘ A ‘ — ‘ Destruction des cellules infectées

IFNy
Macrophage activé
—
T phagocytose



L'HSR : le phénomene de Koch

4 a 6 semaines

Réaction locale en 24 a 48 H — guérison
+
Réactivation du chancre de primo-inoculation

Bacilles Réactivation de I'adénite
'gl(l:)erculeux Réaction générale

2
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Elements d'epidemiologie des
infections bacteriennes



Sources d'infection

* QOrigine exogene
individu contagieux (malade, porteur asymptomatique)

zoonose : maladie touchant I'animal transmissible a
'homme

bacteries presentes dans I'environnement
eaux, aliments, sols

infection nosocomiale : contractée a l'hdpital

* Origine endogene bacteries commensales




Infections nosocomiales
Milieu hospitalier microorganismes +++
Chaine de transmission
Individus affaiblis

Survie dans le milieu extérieur +++
R aux antibiotiques
Pathogenes opportunistes

staphylocoques, entérocoques, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter sp.,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter, ...

HYGIENE



Modes de transmission

* Directe hote infecte — hote sain
* Indirecte
veéhicule hote infecté — hote sain
eau
aliment
air
vecteur

B vecteur passif
objets inanimes
arthropodes

B vecteur actif
arthropodes



Déroulement d'une infection
bactérienne



Modes de contamination

* Peau

* Muqueuses digestive, respiratoire, urogenitale,
conjonctivale

* Voie parentérale

Puis multiplication et essaimage (infection)
et Iésions tissulaires (maladie)

Infections locales
Infections focales
Infections systémiques = generalisees
Bacteriemie : presence de bactéries dans le sang
Septicémie : multiplication dans le sang



Facteurs de virulence des bactéries

Adhesion

Invasion

Captation du fer

Echappement a la réponse immunitaire



Adhésion spécificité
* Fimbriae

ETEC Escherichia coli entérotoxiques

F5, F17, F41, ... pour les souches bovines
F4, F5, F6, ... pour les souches porcines

* Adhésines afimbriales Decumen Fesding

ETEC : CS31A, ...

intimine des EPEC (E. coli entéropathogenes)

appareil de sécrétion

intimine de type lli

récepteur Tir

Staphylococcus aureus : protéines de surface — fibronectine



Invasion cellulaire (1)

Les salmonelles
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liot de pathogeénicité

* Ensemble de genes
* Portés par le chromosome
* De G-C % différent du chromosome

* Present chez especes (souches) pathogenes
(virulentes)

* Des genes de mobilité permettant un transfert
horizontal



Invasion cellulaire (2)
Listeria monocytogenes

4

5 Passage ¢ adjacente
‘ ‘ Phospholipase B

4 Déplacement intra¢
Polymérisation de I'actine
‘ ActA

3 Multiplication
Captation Fe

2 Echappement
Listériolysine

1 Internalisation
InlA, InIB




Captation du Fe (1)

Acquisition directe a partir de la transferrine ou de la
lactoferrine

Actinobacillus pleuropneumoniae

Utilisation du Fe de I'hémoglobine et/ou de 'hémine

des Escherichia coli

Réduction de Fe++ et internalisation de Fe*

Listeria monocytogenes

Sidérophores bactériens

Molécules sécréetées par les bactéries, de faible poids moléculaire, de
haute affinité pour Fe*+ ; elles fournissent le fer aux ¢ bactériennes par
internalisation apres fixation sur un récepteur cellulaire spécifique et

transport vers le cytoplasme



Captation du Fe : les sidérophores

Phénolates = catécholates

enterobactine (Enterobacteriaceae), anguibactine (Vibrio anguillarum), ...

Hydroxamates

aérobactine (des souches d'Enterobacteriaceae), pyoverdine (Pseudomonas
aeruginosa), mycobactine (Mycobacterium sp.), ...

Infection expérimentale de souris par des
souches isogéniques d'Escherichia coli

Souche Plasmide 136 H
AN1937 0 0 souris/5
\ LG1315 colViuctiutt 5 souris/5
@Fe+++ LG1418 colV+iuctiut 0 souris/5
@ LG1419 colViuciut 0 souris/5
/ LG1437 colViuctiut 5 souris/5
Fe++/< Fer+

Transferrines ColV : Colicine V, luc : aérobactine lut : récepteur aérobactine
Lactoferrines
Nassif et Sansonetti



Echappement a la réeponse immunitaire
Echappement a la phagocytose

* Destruction des cellules phagocytaires

leucotoxine de Mannheimia haemolytica
leucocidines de Staphylococcus sp.
apoptose : Salmonella

* Inhibition de la phase d'attachement
capsule de Bacillus anthracis, Pasteurella multocida

* Survie et multiplication dans les macrophages

Echappement de la vacuole de phagocytose

Listeria monocytogenes

Absence de fusion phago-lysosomiale

Brucella Abortus, Mycobacterium tuberculosis

Multiplication dans phagolysosomes

Coxiella burnetii

Résistance aux mecanismes bactéricides dépendant de I'oxygene Staphylococcus aureus



Echappement a la réeponse immunitaire
Résistance au complément

* Destruction de composants du complément
protéases de Pseudomonas aeruginosa

* Surfaces inhibitrices de I'activation par la voie alterne
Streptococcus agalactiae

* Absence d'insertion du complexe d'attaque membranaire
(résistance a l'activite bactéricide du serum)

salmonelles avec LPS complet (phase Smooth)



Echappement a la réponse immunitaire
Résistance aux mécanismes dépendant des Ac

* Masquage d'antigenes de surface par des protéines d'hotes

Protéine M de Streptococcus pyogenes fixant le fibrinogene
Protéines de surface de Taylorella equigenitalis fixant le Fc des 1gG équines

* Variation antigénique
Campylobacter fetus pathovar venerealis

Borrelia sp.
Bordetella sp.

* Destruction des anticorps

lgA protéases de Pseudomonas aeruginosa

Résistance aux mécanismes dépendant des LT

Anergie tuberculeuse



Les lésions tissulaires

* Action directe des bactéries

B Enzymes

Collagénase et hyaluronidase : Clostridium perfringens
Coagulase et fibrinolysine : Staphylococcus aureus

B Toxines
* Action indirecte des bactéries : Inflammation



Les toxines bactériennes (1)
Nature chimique et origine

* Toxines proteiques * LPS (lipide A)
(peptides) = Toxines glucido-lipido-
protéiques

Clostridium tetani T tétanique

Clostridium botulinum T botuliques L
Clostridium perfringens Ta Byd €K N Bacteries a Gram -
Bacillus anthracis T |étale, T oedématogene

Listeria monocytogenes Listériolysine

Staphylococcus aureus Hémolysines,
Leucocidines, Entérotoxines, T du syndrome
de choc toxique

Pseudomonas aeruginosa Exotoxine A
ETEC T thermostable et thermolabile



Les toxines bactériennes (2)

Exotoxine

Exo-endotoxine

Endotoxine

Dénaturables

Chaleur sauf entérotoxines
staphylococciques

pH acides sauf entérotoxines
staphylococciques, T botuliques

Oxydants

Synthese

* Endotoxine

Stabilite
* Tres stables

Chaleur
pH

Oxydants ...



Les toxines bactériennes (3)
Pouvoir toxique

Elevé

DMM souris en ug

T botuliques 0,000025

T tétanique 0,00005

T a C. perfringens 0,03

Streptolysine O 0,2

Dioxine 0,2
Entérotoxine C. perfringens 5
Venins de serpents 5a25
Curares 25

Cyanure de sodium 200

Spécifique

* Peu intense

DL 50 en mg/kg
rat, souris 2,5
homme 2-4

* Non spécifique



LPS

* Fixation * TNFa
macrophages IL-1
¢ endothéliales IL-6
IL-8
* Activationdu C * Activation

coagulation




Toxines protéiques
Neurotoxines : T tetanique et botuliques

T botuliques Extrémité des motoneurones
Fixation récepteur cellulaire (GM1) chaine H

l

Endocytose toxine
v

Entrée chaine L dans cytoplasme
Meétalloprotéase Zn-dépendante

Toxines A, E SNAP25

Toxines B,D, F, G VAMP-1, -2

Toxine C VAMP-1, -2, synthaxine 1
'

Vésicules synaptiques
Inhibition libération acétylcholine
Plaque neuromotrice

v

Paralysies flasques



Toxines proteiques : T cytotoniques
Entérotoxines des ETEC

Nataro et Kaper

Clin Microbiol Rev, 1998 11 : 142 -
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Toxines proteiques : T cytolytiques

* Destruction d'un composant membranaire

hémolysine 3 Staphylococcus aureus (shingomyélinase)
toxine a Clostridium perfringens (phospholipase)

* Association a un composant membranaire
désorganisation de la membrane plasmique

cytolysines thiol-dépendantes : streptolysine O, listériolysine, ...
leucotoxine Mannheimia haemolytica

entérotoxine Clostridium perfringens A

* |nhibition des syntheses proteiques et mort cellulaire

verotoxines des EHEC : dépurination ARNr 28S



Cytolysines thiol-dépendantes

Billington et al., FEMS Microbiol Lett 2000 182 : 197-205

Bhakdi et al., J Appl Microbiol 1998 84 : 15S-25S



Toxines proteiques : superantigenes

* (Choc toxique

TSST Staphylococcus aureus
toxine pyrogene Streptococcus pyogenes

APC ARG

MHC-

class Il ; Superantigen
Antigen Sy

=2
TCR
oo [ca o [0
T cell T cell

Heeg et al., Curr Top Microbiol Immunol 1996 216 : 83



Les toxines bactériennes (4)
Pouvoir antigénique

Immunogenes +++

Induisant synthese Ac
neutralisants

serothérapie

Transformables en
anatoxines

vaccins

AgO (chaines
oligosaccharidiques)
Immunogene +

Ac opsonisants

Ac nelraiisants

0 séparation toxicité - Ag



